
炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是
一种胃肠道慢性炎症性疾病，由多种遗传、免疫和

环境因素共同作用引起，是人体免疫系统对消化道

常见细菌过度反应的结果。约25%的 IBD患者在儿

童时期出现，其不仅出现成人 IBD中常见的症状，如

腹痛、体重减轻和腹泻，而且还有生长衰竭和青春

期延迟的高风险［1］。其中极早发炎症性肠病（very
early onset IBD，VEO⁃IBD）被定义为发病年龄6岁以

下的 IBD。VEO⁃IBD包括溃疡性结肠炎、克罗恩病

和相对较高比例的未分型 IBD。与成人发病的 IBD
相比，VEO⁃IBD具有遗传易感性，临床病程较重，

抗生素治疗无效，对免疫抑制治疗耐受性较强等

特点［2］。近年来欧美多个中心研究均提示 VEO⁃
IBD 多为单基因突变引起，其中白细胞介素（inter⁃
leukin，IL）⁃10 或者 IL⁃10 受体（包括 IL⁃10RA 和 IL⁃
10RB）突变均可以导致严重的 IBD［3］。VEO⁃IBD具

有其独特的表型与遗传学特征，根据 IBD的标准组

织学和免疫学特征进行分类诊断不明确，而基因测

定则可作为诊断该疾病的重要方法。

1 临床资料

患儿，女，17 d 4 h。第 1 胎，第 1 产，胎龄 41周，

剖宫产，患儿出生体重 3 400 g，1 min、5 min Apgar
评分均为 10分。母亲孕期检查未见明显异常。家

族史中有 2个姨祖母有口腔炎病亡病史。2017年

10月 17日因发热、腹泻伴口腔溃疡 6 d入院。患儿

出生后第 11天开始出现发热，热峰 39.1 ℃，口腔黏

膜有多处溃疡，大便稀水样，无呕吐、腹胀，尿量正

常，于当地医院住院治疗，诊断为溃疡性口炎，予以

青霉素、头孢哌酮舒巴坦治疗6 d，未见明显好转，遂

转至本院治疗，入院后查体：体重3 250 g，精神反应

欠佳，重度营养不良，全身皮肤苍白，面部少许皮

疹，前囟平软，口腔黏膜散在分布数枚溃疡，可见白

色膜状物，不易拭去，咽部稍充血，颈软，双肺听诊呼

吸音粗，未闻及明显干湿啰音。心音有力，腹软，肝

脾肋下未触及肿大，肠鸣音存在。四肢肌张力未见异

常。入院后实验室检查：C反应蛋白（CRP）147 mg/L，
白细胞15.86×109个/L，淋巴细胞百分比26.3%，中性

粒细胞百分比61.2%，血红蛋白浓度110 g/L，血小板

计数 399×109个/L；降钙素原 7.57 ng/mL；粪便常规：

黄绿色，脓细胞偶见，红细胞 3~5个/高倍镜视野，

隐血试验弱阳性，轮状病毒阴性；大便钙卫蛋白

1 484.1 μg/g；大便细菌涂片检查：球杆比正常，艰难

梭状芽孢杆菌培养阴性；大便培养结果示无大肠杆

菌生长，有粪链菌生长。免疫细胞、抗体功能、数量

正常。予完善相关检查，行腰椎穿刺脑脊液检查排

除中枢神经系统感染，血降钙素原（7.57 ng/mL）、

CRP（147 mg/L）均明显增高，考虑感染重，治疗予美

罗培南联合夫西地酸抗感染、输注丙种球蛋白及肠

外营养等治疗2周后热退，白细胞正常，腹泻好转，予

氨基酸奶粉50 mL/次，每3 h 1次喂养可完成；症状好

转 10 d后再次出现发热，腹泻加重，血常规白细胞

升高，我院消化科会诊考虑患儿新生儿期发病，反

复发热、反复口腔溃疡、腹泻、贫血，白细胞升高，

CRP升高，PCT升高，抗首治疗效果不好，怀疑早期

型 IBD，根据VEO⁃IBD相关单基因突变的报道，确诊

需基因检查。经患儿父母知情同意后，抽取患儿外

周血约 2 mL，置于EDTA抗凝管中混匀并于-80 ℃
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保存。样品送至北京迈基诺医学检验所检测。通

过全外显子检测（exome sequencing，WES）将全外显

子序列捕获，再进行高通量测序筛选出错义突变、

同义突变、功能缺失型变异的蛋白编码DNA；在人

类基因突变数据库（HGMD）、在线人类孟德尔遗传

（OMIM）以及Clin Var等数据库中筛选已报道过的

致病突变；并通过搜索人群大规模测序数据库，排

除正常人群中较高频率变异，筛选出人群中发生频

率极低的突变位点。根据筛选出的突变位点，取父

母及患儿血样本进行 Sanger测序验证。WES结果

显示患儿样本 IL⁃10RA 基因有 2 个杂合突变：①
c.301C>T错义突变，导致氨基酸改变 p.R101W，患

儿母亲该位点杂合变异（图 1）；②c.537G>A同义突

变，导致氨基酸改变 p.T179T，患儿父亲该位点杂合

变异；患儿为复杂杂合突变（图2）。这2个变异不属

于多态性位点，在人群中发生频率极低。HGMD专

业版数据库已报道与 Crohn’s disease、neonatal onset
相关。告知家长患儿存在基因缺陷，建议行异基因

造血干细胞移植（hematopoietic stem cell transplanta⁃
tion，HSCT）治疗，家长要求放弃治疗，自动出院。

2 讨 论

IBD是一种复杂的、多基因的、环境因素触发的

慢性非特异性肠道炎症性疾病。巴黎分型定义

VEO⁃IBD为6岁以前诊断为 IBD的患儿。VEO⁃IBD
患者在儿童 IBD中占比大约15%，＜1岁的 IBD患儿

约占VEO⁃IBD的 1%，新生儿期VEO⁃IBD比例约为

0.25%［4］。VEO⁃IBD发病率呈上升趋势，国内外报道

的新生儿 IBD数量明显增多，除发病率增加外，也可

能与诊治水平显著提高相关。VEO⁃IBD的诊断需

要排除引起结肠炎的其他原因，特别是免疫缺陷和

严重的过敏性结肠炎。以往部分VEO⁃IBD最初被

诊断为过敏性疾病，目前通过消化内镜及基因检

测，此类患儿可早期明确 IBD诊断。

尽管病因及发病机制复杂，但近年来研究越来

越倾向于宿主遗传学可能对VEO⁃IBD患儿有重要

影响。与外界认为外源性环境因素起较大作用的

青少年和成人型 IBD相比，遗传易感性则在VEO⁃
IBD发病机制中发挥更多作用，且多为单基因遗

传。大约 25%~30%的儿童 IBD 患者有阳性家族

史。全基因组关联研究（GWASs）已经发现了201个
可能与 IBD相关的基因突变位点。目前通过新的基

因测序技术（如特异性 Sanger测序、定制靶向NGS
和父母⁃儿童三重染色体全外显子测序）证实至少有

58个易感基因参与了VEO⁃IBD的发病过程［5］。包

括影响细胞内外模式识别受体的NOD2，影响自体

吞噬的ATG16L1，影响 Th17［6］分化的 IL⁃23R，抑制

过度炎症反应的 IL⁃10R、IL⁃10 以及抑制凋亡的

XIAP等基因。此类基因突变与 IBD的相关性已在

国内外相关文献报道中被证实。其中与VEO⁃IBD
发病机制相关性最为密切的是 IL⁃10基因及 IL⁃10R
基因突变［7］。目前已报道的 IL⁃10或 IL⁃10R基因突

变的VEO⁃IBD病例共有60多例，大部分来自欧美地

区国家，东亚地区报道的 22例中，21例发生了 IL⁃
10 RA突变，只有 1例有 IL⁃10 RB。至今为止，国内

外关于新生儿期 IBD报道的病例数仍很少，缺乏流

无变异杂合变异杂合变异A B C

A：患儿存在 c.537G>A同义突变，导致氨基酸改变p.T179T；B：患儿父亲存在 c.537G>A同义突变；C：患儿母亲无突变；红色箭头所指为基

因突变所在碱基位置。

图2 IL⁃10RA基因测序图c.537G>A突变位点

杂合变异无变异杂合变异A B C

A：患儿存在 c.301C>T错义突变，导致氨基酸改变p.R101W；B：患儿父亲无突变；C：患儿母亲存在 c.301C>T杂合突变；红色箭头所指为基

因突变所在碱基位置。

图1 IL⁃10RA基因测序图c.301C>T突变位点
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行病学及多中心大样本研究。国内已报道10例 IL⁃
10R基因突变导致新生儿VEO⁃IBD，所有 IL⁃10R基

因突变均为 IL⁃10RA基因突变，其中杂合突变9例，

纯合突变 1 例，其中 c.301C>T 位点突变 7 例，

c.537G>A位点突变 6例［8］。本文中报道的 1例新生

儿 IBD的基因检测结果 IL⁃10RA基因突变位点为

c.301C>T、c.537G>A，与既往中国地区新生儿 IBD的

基因检测结果相符合。因此推测 IL⁃10RA基因第 3
外显子 c.301C>T、第4外显子 c.537G>A是中国患儿

最常见的突变位点，为诊断新生儿 IBD的基因测序

提供了线索。

Glocker 等［9］首次证实 VEO⁃ IBD 可能继发于

VEO⁃IBD患者单基因变异。该研究在VEO⁃IBD患

儿中发现 IL⁃10RA/B功能缺失表现为重症小肠结肠

炎和肛周疾病。国内许永彬等［10］2012年首次报道

了2例 IL⁃10RA基因突变的新生儿 IBD同胞兄弟，采

用反转录 PCR扩增进行基因测序，Western印迹验

证 IL⁃10RA功能，证实了 IL⁃10RA对体内炎症的负

反馈调节。IL⁃10是由多种细胞分泌的抗炎细胞因

子，其中包括树突状细胞、自然杀伤细胞、嗜酸性粒

细胞、肥大细胞、巨噬细胞、B细胞、CD4+T细胞等。

IL⁃10通过限制 TNF⁃α、IL⁃β等炎症因子的释放［11］，

抑制过度的促炎反应而维持稳态，其通过与 IL⁃10
受体 IL⁃10R的结合发挥作用。IL⁃10R是四聚体复

合物。由 IL⁃10RA编码的2个α亚单位（IL⁃10R1）和

IL⁃10RB编码的 2个β亚单位（IL⁃10R2）组成。IL⁃
10R主要在造血组织中表达，在单核巨噬细胞表达

最多。IL⁃10与 IL⁃10 R结合后可激活 IL⁃10/JAK1/
STAT 3级联反应。STAT 3激活效应基因，随后抑制

促炎基因，限制炎症因子转录、翻译、分泌［12］。

VEO⁃IBD患儿通常表现为不同的表型，消化道

症状表现为反复迁延不愈腹泻、黏液血便、口腔溃

疡、肛周脓肿、肛瘘等，全身症状则包括持续间断发

热、贫血、明显的体重减轻、生长迟缓、皮肤湿疹等，

且临床症状程度严重［4］。统计国内 IL⁃10R基因突变

导致新生儿VEO⁃IBD病例，发现所有患儿均以腹

泻、发热起病，伴有体重不增，其中 70%有口腔溃

疡，抗感染治疗效果欠佳。本文报道的 1例给予强

效抗感染后，仍有反复发热、腹泻。VEO⁃IBD的传

统治疗包括硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、皮质类固醇、氨基

水杨酸类药物以及英夫利昔单抗等生物制剂。但

IL⁃10R基因突变导致的VEO⁃IBD对各种免疫抑制

疗法也有耐药性。少数患者由于肠道炎症症状重，

且对传统治疗效果差，而不得不接受肠切除、回肠

造口术或结肠造口术。VEO⁃IBD患儿病程中慢性

炎症活动引起的腹泻、便血可导致严重的营养不

良，因此营养支持治疗与治疗慢性炎症同样重要。

上述治疗通常可短期轻微改善临床表现，但无法长

期控制慢性活动。鉴于 IL⁃10主要作用于造血和免

疫细胞，异基因造血干细胞移植已被尝试作为治疗

IL⁃10或 IL⁃10R突变导致VEO⁃IBD患者的一种治疗

方法。目前国内外报道的接受HSCT治疗的患儿共

有17例，均取得临床缓解［13］。本文总结分析了国内

10例 IL⁃10R突变导致新生儿 IBD患者的治疗方案，

发现其中 9例予传统激素、免疫制剂及手术治疗后

无法使患儿长期临床缓解，1例接受异基因造血干

细胞移植治疗后检测 IL⁃10RA基因突变的被修复，

移植后 11个月，临床持续缓解，无相关移植并发症

发生［14］。初步结果支持HSCT可治愈VEO⁃IBD患者

IL⁃10或 IL⁃10R突变，是一种很有前途的治疗VEO⁃
IBD患者 IL⁃10或 IL⁃10R突变的方法。然而，目前移

植例数少，经验有限，且随访期较短，仍需不断积累经

验与总结，进一步研究来解决其在有 IL⁃10或 IL⁃10R
突变的VEO⁃IBD患者中的长期安全性和有效性。

VEO⁃IBD是一种罕见疾病，特别是新生儿期

IBD，具有很高的基因突变概率，最常见的突变为 IL⁃
10或 IL⁃10R基因突变。早期识别新生儿 IL⁃10基因

或 IL⁃10R基因突变的VEO⁃IBD表型，及时进行基因

检测，可帮助这些患者早期诊断和治疗。对于 IL⁃10
基因或 IL⁃10 R基因突变的VEO⁃IBD患者，在临床试

验中，异基因HSCT可能是一种有效的治疗方法。
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10 signaling and infantile inflammatory bowel disease：im⁃
plications for diagnosis and therapy［J］. Gastroenterology，
2012，143（2）：347-355
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的缺乏尚不能明确。

SBH的预后多与患者基础疾病相关，一般预后

良好，少数病情严重患者多死于肝硬化、肝衰竭、肺

部病变等。原发性 SBH目前无特殊治疗方法，继发

性 SBH则应积极治疗原发病。同时，无论是原发

性还是继发性，都需根据病情予对症治疗，如有脾

大、脾功能亢进的患者可行脾切除术提升血细胞

水平降低出血风险。此外，骨髓移植、干细胞移植

等对同为脂质代谢异常性疾病的尼曼匹克病有一

定疗效［11-12］，SBH的治疗是否可借鉴上述方法还有

待进一步研究。
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